
药堂遣退国型旦丝笙笙理卷签卿 总

。

未经医师许可
,

患者不应 自行停药
。

停药时
,

须密切观察监护
,

以防意外
。
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雷 尼 替 丁 与 肝 脏 损 害

上海市松江县药品检缭所 上海 陆道 生

重症病毒性肝炎与肝硬化都可出现严重

并发症
—

上消化道大出血
。

这与肝功能减

退时对组织胺灭活功能减退引起的病理性胃

酸增高刺激及门静脉高压的侧枝循环开放有

关
,

对病人的生命威胁极大
。

为预防及治疗

上消化道大出血
,

人们曾使用
一

受体拮杭

剂治疗
。

第一代
一

受体拮抗剂西咪替丁因

具有明显的对抗组胺引起为胃酸增高作用而

得到肯定
。

随后
,

以雷尼替丁为代表沟第二

代
一

受体拮抗刘
,

因具有更强的抗胃酸作

用和促进溃疡愈合作用而引起人们的兴趣
。

但是
,

临床应用雷尼替丁的病人常出现久已

损伤的肝脏明显加重
。

国外研究资料也表明

雷尼替丁在某种程度上有促进己损伤肝脏加

重损伤的作用
,

而西咪替丁则有一定的促进

受损伤肝脏恢复的功能
,

这可能与二者和细

胞色素
一

酶结合紧密程度不同有关
。

结

合紧 密的西咪替丁可抑制细胞 色素
一

拓。

酶为活性
,

该酶参与生物氧化中呼吸链的电

子传递功能
,

推测可能与肝胜解毒有关
。

一
、

肝病时上消化道大出血的病理生理

基础

目前认为重症肝炎及肝硬化有共 同的发

病机理 即免疫功能紊乱
,

可造成肝细胞的大

贵溶解
、

坏死
,

再生修复的结果形成弥漫性结

缔组织增生和再生结节
,

导致正常肝小叶结

构破坏和肝内循环障碍 由于枯否氏细胞

功能减退
,

对炎性细胞及组胺灭活下降
,

使体

内组胺水平升高
,

可刺激胃壁细胞产生胃酸
、

而溃疡形成的基础就是胃酸升高
,

消化道粘

膜发生糜烂出血
。

门 静脉 汇集 来自 胃肠

道
、

脾
、

胰和胆囊的血液
,

肝硬化时由于肝内

和肝外门静脉血流受阻
,

均可使门静脉压力

增高
,

引起充 血性脾肿大
,

胃肠
、

腹腔的阻塞

性充血及侧枝循环建立 等
,

称门 静脉 高压

症
。

在胃底部
、

门静脉系的胃冠性静脉与腔

静脉系的肋向静脉
、

隔静脉
、

食管静脉和半奇

静脉吻合
,

形成胃底

—
食管静脉丛

,

经常受

到食物的摩擦和反流至食管的胃流的侵蚀
,

容易发生破裂
、

出血
’〕

。

基于以上二个原因
,

重症肝炎和肝硬化

的严重并发症便是上消化道出血
,

且出血迅

猛
、

量大
,

立 即威胁病人生命
,

为主要死因
。

因此
,

积极地预防治疗上消化道大出血是降

低重症肝炎及肝硬化死亡率的重要途径
。

二
、

雷尼替丁对肝脏的损害

人们在预防和治疗上消化道出血方面选

择了
一

受体拮抗剂
,

以减低胃酸刺激性
。

起初
,

应用西咪替丁
,

由于雷尼替丁抑制胃酸

作用更强
,

人们转而选择后者
,

但是
,

临床大



总

量应用后出现了许多新问题

趋刽赶通迅些些丝鼓继递遨

对于严重的肝病患者
,

有效地使用

某些原来没有肝脏损伤的病人同时服

用雷尼替丁出现一定程度的肝损伤
。

一些轻症 肝炎患 者用雷尼替丁 治疗

后
,

病情明显加重
。

停用雷尼替丁
,

并加强护肝治疗后
,

病

情明显得到改善
。

显然
,

上述这些现象与雷尼替丁的肝脏

损伤作用有关
,

在原有肝脏损伤 方基础上并

发 了由雷尼替丁引起的药物性肝炎
。

而司样

对西咪替丁的观察结果
,

肝胜损伤 为付作用

较小
。

国外
,

也有许多学者作过这方面的研究
,

如育灼认为西咪替丁对由于半乳糖致损伤的

动物模型有阻止进一步肝脏损伤
,

从而保护

肝脏 有作用
。

同样
,

观察由扑热息痛引起为

肝损伤 勺动物模型
,

发现雷尼替丁无阻止肝

损伤继续灼作用
,

甚至尚有一定的加重肝损

伤作用
” 。

另有资料研究认为
,

西咪替丁对损伤肝

脏的保护作用在于抑制体内的复合功能氧化

酶系统
,

而该系统主要与多种药物的代谢作

用有关
。

进一步研究表明
,

西咪替丁的保护作用

和雷尼替丁的肝毒性作用的主要区别
,

在于

两者与细胞色素 一 姐酶结合 紧密程度不

同
,

该酶参与生物氧化过程中呼吸链的电子

传递
,

由此
,

可能与肝脏的解毒作用有关
。

西

咪替丁与细胞色素 一 。酶紧密结合
,

可阻

止如扑热息痛等药物引起肝损伤的继续
,

而

且对肝脏有保护作用
。

雷尼替丁则有加重此

类肝换伤 为作用间
。

此外
,

雷尼替丁还有一定消耗谷胧甘肤
,

影响肝脏合成为作月
,

这样
,

对肝脏明显损害

者具有较大危害
。

根据 以上资料
,

很容易解释原来没有肝

损伤或轻症桩炎患者
,

由于使用雷尼替丁后

出现或加重肝脏损伤 为副作明
,

而西咪替丁

有保护开桩
’

勺作月
。

受体拮抗剂预防消化道大出血
,

己属必不可

少
。

同时
,

为了减少药物性肝损伤
,

选择有一

定护肝作用的
一

受体拮杭剂又显得至关重

要
,

通过国家科委重症肝炎攻关协作组多年

的努力
,

已证实西咪替丁对预防及治疗上消

化道出血有一定的疗效
,

且随着迷走神经的

兴奋程度不同
,

夜间增加剂量
,

效果极为满

意
,

常用剂量为 。 。 。
。 ,

饭后服
。

目前
,

西咪替丁新剂型
—

泰胃美 中美史克

公司生产
,

含西咪替丁。 及 。 两种制剂
,

常在夜间橄狠。
,

抑制夜间胃酸
,

而夜间胃

酸因无食物缓冲
,

常损害胃粘膜
,

促成溃疡
。

同时
,

使白夭胃酸 水平接近正常分泌状况
,

而

不 干扰胃肠白天的正常生理功能
。

此外
,

泰

胃美能减低溃疡复发率
,

还有降低致癌的功

能
,

是 目前佼理想的
一

受体拮抗剂
,

值得推

广
口

综前所述
,

笔者作为可以得出这样的结

论 在严重肝病时
,

为预防和治疗上消化道大

出血
,

应常规选用
一

受体拮抗剂
,

由于西咪

替丁致肝损伤的副作用较小
,

临床应用
,

较为

理想
,

而雷尼替丁有一定的肝损伤发生率
,

故应慎用
。
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